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COMPOSITION ASSOCIATING A SILICONATED AGENT AND 



(54) Titre : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE ANHYDRE ASSOCIANT UN AGENT SILICONE ET UN PRINCIPE AC- 
TIF SOLUBILISE 

(57) Abstract: The invention relates to an anhydrous pharmaceutical composition associating at least one type of active principle 
and one type of siliconated agent which comprises at least one type of organopolysiloxane elastomer, wherein said active principle 
is embodied in the solubilised form thereof in said composition. 

(57) Abrege : La presente invention concerne une composition pharmaceutique anhydre, associant au moins un principe actif et 
un agent silicone comprenant au moins un elastomere organopolysiloxane, ledit principe actif etant sous une forme solubilisee dans 
ladite composition. 
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Composition pharmaceutique anhvdre associant un agent silicone et un 

principe actif solubilise 
La pr6sente invention se rapporte a des compositions pharmaceutiques stables, 
anhydres, associant au moins un principe actif et un agent silicone, ledit principe actif 
5 6tant present sous une forme solubilis6e dans ladite composition. 

La pr6sente invention concerne le domaine de la formulation de principe actif 
en vue duplications pharmaceutiques, notamment a application topique. 

II est connu qu'un certain nombre de composes presentant une activite 
therapeutique interessante sont sensibles k Foxydation et subissent notamment une 
10 degradation chimique conduisant h une perte sensible de leur activity en presence d'eau. 

En consequence, il convient de formuler ces principes actifs dans des 
compositions de type anhydre. 

Les compositions anhydres disponibles actuellement, permettant la 
formulation de principes actift sensibles a Feau, tout en leur assurant une bonne stabilite 
15 chimique, sont gen6ralement des compositions de type onguent. Ces compositions de type 
onguent sont constitutes principalement de vaseline, d'huile mintrale et/ou d'huile 
v6g6tale. Toutefois, ces compositions de type onguent ne sont pas totalement 
satisfaisantes. Certaines d'entre elles sont, apres application, ressenties comme collantes et 
grasses, et sont de plus brillantes. De plus g^neralement, elles ne se prStent pas toujours a 
20 la formulation de la matidre active consid6r6e sous une forme solubilis6e. 

Une autre alternative, notamment illustree dans les documents EP 0 255 369 et 
US 6 103 250, consiste a proposer des formulations le plus souvent a base de deriv6s 
silicones dans lesquelles les matitres actives sensibles 4 Feau sont conditionnees sous une 
forme dispers6e et qui est done g6n6ralement pr6judiciable a une liberation et/ou 
25 penetration optimale de ces matidres actives au niveau de la peau. 

Le but de la pr6sente invention est precis6ment de proposer une composition 
pharmaceutique anhydre permettant de s'aflranchir des inconv6nients pr6cit6s. 

De fa$on plus precise, la pr6sente invention a pour objet une composition 
pharmaceutique anhydre, notamment de type gel, associant au moins un principe actif et 
30 un agent silicone comprenant au moins un eiastom^re organopolysiloxane ne comprenant 
pas de groupe hydrophile, ledit principe actif etant present sous une forme solubilisee dans 
ladite composition. 
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Par forme solubilis6e, on entend une dispersion a T6tat moteculaire dans un 
liquide, aucune cristallisation de l'actif n'Stant visible a l'oeil nu ni meme au microscope 
optique en polarisation crois6e. 

Selon un second aspect, la pr6sente invention a pour objet Futilisation d'un 
5 agent silicone comprenant au moins un 61astom6re organopolysiloxane ne comprenant pas 
de groupe hydrophile pour la preparation d'une composition pharmaceutique, anhydre, 
comprenant au moins un principe actif sous une forme solubilisee et en particulier a 
stabilite prolong6e. 

Selon un troisieme aspect de invention, celle-ci a pour objet Tutilisation d'une 

10 composition pharmaceutique anhydre telle que definie precedemment pour la fabrication 
d'un medicament destine au traitement du psoriasis. 

Avantageusement, les compositions selon Tinvention s'avdrent, apr&s 
application, denuees d'effets collants, gras et brillants, et procurent en revanche un toucher 
doux. Elles se revelent particulierement efficaces pour preserver une stability chimique 

15 satisfaisante des principes actife sensibles a Toxydation, a Teau et aux milieux aqueux 
d'une maniSre generate. Dans les compositions selon Tinvention, les principes actife sont 
a Tetat solubilise, ce qui confere aux compositions de meilleures proprietes de 
Iib6ration/pen6tration dans la peau du principe actif, et cela allie k une cinetique plus 
avantageuse. II a aussi ete constate que les compositions selon Tinvention presentent un 

20 taux de liberation/penetration dans la peau du principe actif plus 61ev6 que celui obtenu 
avec une formulation classique de type onguent. 

Par Texpression « composition anhydre », on entend, au sens de la pr6sente 
invention, une composition sensiblement exempte d'eau, c'est-a-dire pr^sentant une teneur 
en eau inferieure ou egale a 5 %, et en particulier inferieure ou 6gale k 3 % en poids par 

25 rapport au poids total de la composition et de preference ne comprenant pas d'eau. Sont 
notamment exclues du domaine de Tinvention, les compositions comprenant une phase 
hydrophile d'une teneur sup6rieure k 10 %, ainsi que les compositions de type Emulsion 
E/H ou H/E, les sprays et autres formes pulv6risables. 

Par Texpression « composition stable », on entend au sens de la pr^sente 

30 invention une composition qui ne presente pas de modification substantielle de son aspect 
macroscopique au cours d'une p6riode d'au moins trois mois lorsqu'elle est conservde a 
temperature ambiante et a 40 °C, et dans laquelle la teneur en principe actif intact apr£s 
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trois mois & temperature ambiante et k 40 °C est d'au moins 70 %, en particulier d'au 
mo ins 80 %, plus particuli&rement d'au moins 90 %, voire d'au moins 95 % de la teneur 
ponderate initiale. 

Par regression « bonne capacity de Hb6ration/p6n6tration », on entend 
5 qualifier une meilleure distribution de la composition et done du principe actif qu'elle 
contient, a travers le stratum corn^um de la peau ainsi qu'a travers les couches sous- 
cutan6es comme Fepiderme et le derme. 

La composition selon Finvention se presente avantageusement sous la forme 

d'un gel. 

10 

PRINCIPE ACTIF 

Comme indique precedemment, la composition selon Tinvention comprend au 
moins un principe actif sous une forme solubilisee dans ladite composition. 

Le principe actif consid6re est destine a une application pharmaceutique, en 
15 particulier dermatologique. II possede done, d'une manure generate, une activite 
th6rapeutique vis-a-vis d' affection dermatologique ou de troubles cutan6s. 

La composition de Tinvention permet avantageusement d'une part, de formuler 
de fa$on satisfaisante tout principe actif sensible a l'oxydation e'est-a-dire susceptible 

20 d f §tre alt6r6 par oxydation et notamment alter6 par la presence d'eau et d'autre part, de 
liberer ledit principe actif dans les couches cutanSes. 

Parmi les principes actifs utilisables dans les compositions selon l'invention, 
on peut citer notamment la vitamine D et ses derives. Par « vitamine D », on entend les 
diflfi&rentes formes de vitamine D telles que par exemple la vitamine T>2 ou l a vitamine D3 

25 Par « derives de vitamine D », on entend des composes qui pr6sentent des propri6t6s 
biologiques analogues & celles de la vitamine D, notamment des propri6t6s de 
transactivation des elements de r6ponse k la vitamine D (VDRE), telles qu ! une activity 
agoniste ou antagoniste vis-d-vis de r6cepteurs de la vitamine D ou de ses derives. Ces 
composes ne sont g6n6ralement pas des metabolites naturels de la vitamine D. II s'agit en 

30 particulier de composes synthetiques comprenant le squelette de la vitamine D avec des 
modifications sur les chaines laterales et/ou comprenant egalement des modifications dans 
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le squelette lui-meme. Des composes d6riv6s de la vitamine D utiles selon Tinvention 
comprennent ainsi des analogues structuraux, par exemple biaromatiques. 



calcipotriol, le calcitriol ou 1,25 dihydroxyvitamine D 3 , le doxercalcif£rol, le s£calcitol, le 
5 raaxacalcitol, le sSocalcitol, le tacalcitol, le paricalcitol, le fatecalcitriole, le lot,24S- 
dihydroxy- vitamine D2, le l(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-[((3-(2-hydroxy-2-propyl)-ph6nyl)- 
methoxy)-methyl]-9, 1 0-s6co-pregna-5(Z),7(E), 1 0( 1 9)-trfene, leurs melanges et leurs 
derives. 



10 citer les derives decrits dans WO 02/34235, WO 00/64450, EP1 124779, EP1235824, 
EP1 235777, WO 02/94754 et WO 03/050067. 

Selon un mode de realisation particulier, les derives de vitamine D utilises 
selon Finvention sont decrits dans WO 00/26167. II s'agit de composes analogues 
1 5 structuraux de la vitamine D qui montrent une activity selective sur la proliferation et sur 
la differentiation cellulaire sans presenter de caractere hypercalc6miant. 

Ces composes peuvent etre represents par la formule g6n6rale (I) suivante : 



A titre illustratif de ces derives de vitamine D, on peut citer en particulier le 



Comrae derives de vitamine D utilisables selon l'invention, on peut encore 




4 



Y 



X 



(I) 




20 



dans laquelle : 



- R represente un atome d'hydrogeue, un radical methyle ou un radical 



-(CH 2 ) n -OR 7 , 



- R 2 represente un radical -(CH 2 )„-OR 8 , 
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n, R 7 et R 8 ayant les significations donntes ci-aprts, 

- X-Y reprtsente une liaison choisie panni les liaisons de formules (a) & (d) 
suivantes pouvant etre lues de gauche & droite ou inversement : 




(a) (b) (c) (d) 

5 

R 9 et W ayant les significations donntes ci-apres, 

- R 3 reprtsente la chaine de la vitamine D 2 ou de la Vitamine D 3 , 



10 

les traits en pointilles representent la liaison reliant la chaine au cycle benzenique 
reprtsentt sur la figure (I), ou 

- R 3 represente une chaine ayant de 4 a 8 atomes de carbone substitute par un ou 
plusieurs groupements hydroxyles, les groupements hydroxyles pouvant etre proteges sous 

15 forme d'acttoxy, de mtthoxy ou d'tthoxy, de trimtthylsilyloxy, de 
tertiobutyldimethylsilyloxy, de tttxahydropyranyloxy et eventuellement en outre : 

- substitute par un ou plusieurs groupements alkyles inferieurs ou 
cycloalkyles et/ou 

- substitute par un ou plusieurs atomes d'halogene, et/ou 
20 - substitute par un ou plusieurs groupements CF 3 , et/ou 

- dans laquelle un ou plusieurs atomes de carbone de la chaine sont 
remplaces par un ou plusieurs atomes d f oxygtne 3 de soufre ou d'azote, les atomes d'azote 
pouvant tventuellement ttre substituts par des radicaux alkyles inftrieurs, et/ou 

- dans laquelle une ou plusieurs liaisons simples de la chaine sont 
25 remplactes par une ou plusieurs liaisons doubles et/ou triples, 

- R 3 ttant positionne sur le cycle benztnique en para ou meta de la liaison X-Y, 
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- R 4 , R 5 et R 6 , identiques ou diff&rents, repr6sentent un atome d'hydrogdne, un 
radical alkyle inf&ieur, un atome d'halog^ne, un radical -OR 10 , un radical poly6ther, 

R 10 ayant la signification donn6e ci-apr6s, 
-n6tant0,l ou2, 

5 - R 7 et R 8 identiques ou diflfcrents, repr6sentent un atome d'hydrog£ne, un radical 

ac6tyle, un radical trim6thylsilyle, un radical tertiobutyldimethylsilyle, un radical 
t6trahydropyranyle, 

- R 9 represente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle inf&ieur, 

- W represente un atome d'oxygdne, de soufte, un radical -CH 2 - ou un radical 
10 -NH- pouvant 6ventuellement etre substitue par un radical alkyle inferieur, 

-R 10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 
ainsi que les isomdres optiques et geom6triques desdits composes de formule (I) ainsi que 
leurs sels dans le cas oil X-Y representent une liaison de formule (a) et W represente un 
radical -NH- Sventuellement substitue par un radical alkyle inferieur. 

15 

Par Texpression « radical alkyle inferieur », on entend un radical alkyle 
linSaire ou ramifie ayant de 1 & 6 atomes de carbone. 



Parmi les composes de formule (I) pouvant etre utilises dans les compositions 
20 de la presente invention, on peut notamment citer les suivants : 

1. 6-[3-(3,4-bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-ph6nyl]-2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol, 

2 . 7- [3 -(3 ,4-bis-hy droxym6thyl-phenoxym6thyl)-phenyl] -3 -ethyl-octan-3 -oL, 

3. 7- {3-[2-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-phenyl)-6thyl]-phenyl} -3-6thyl-octa-4,6-dien-3- 
ol, 

25 4. 6- {3-[2-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-phenyl)-6thyl]-ph6nyl} -2-m£thyl-hepta-3,5-dien- 

2-ol, 

5. 7- {3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ph6nyl)-vinyl]-ph6nyl} -3-6thyl-octa-4,6-dien-3- 
ol, 

6. 7- [3 -(3 ,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)ph6nyl] -3 -ethyl-3 -octanol, 

30 7. 4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-ph6nyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3- 

ol, 
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8. (4E,6E)-743<3,4-Bis-hydroxym<^ 
3-ol, 

9. (E)-743-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-ben:^loxy 

10. (E)-743<3,4-Bis-hydroxym6thyU 

5 11. (E)-7^3-(3,4-Bis-hydroxymeihyl-benzyto^ 

12. (4E,6E)-743-(3,4-Bis-hydroxym^ 
dien-3-ol, 

13. (E)-7-[3^3,4-Bis-hydroxymethyl-p^ 

14. (E)-7- {3-[(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyl)-methylamino]-phenyl} -3-ethyl-oct-6- 
10 en-3-ol, et 

15. 7-[3<3,4-Bis-hydroxymethyl-ben^^ 

En particulier, Tactif pharmaceutique incorpore dans la composition selon 
Tinvention est le (4E,6E)-7-[3-(3 ,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-nona- 
4,6-dien-3-ol . 

15 La vitamine D et ses derives sont generalement utilises en dermatologie dans 

le traitement du psoriasis car ils limitent la production excessive de cellules cutanees sur 
les surfaces atteintes et possSdent des avantages av6r6s pour le traitement de cette 
affection qui se caracterise notamment par la presence de lesions epaisses, squameuses et 
s£ches. 

20 

Comme principes actifs utilisables dans les compositions selon Tinvention, on 
peut encore citer les agents modulant la diffeienciation et/ou la proliferation et/ou la 
pigmentation cutanee tels que Tacide r6tinoique et ses isomSres, le retinol et ses esters, le 
retinal, les r6tinoTdes, les estrogdnes, les antibact&iens, les antibiotiques, les 

25 antiparasitaires, les antifongiques, les agents anti-inflammatoires st6roi"diens ou non- 
st6roidiens, les agents anesth6siques, les agents antiprurigineux, les agents antiviraux, les 
agents k6ratolytiques, les agents anti-radicaux libres, les anti-s6borrh6iques, les 
antipelliculaires, les anti-acn6iques, les agents pour lutter contre la chute des cheveux, la 
vitamine C et ses d6riv6s sous reserve, comme cela est indiqu6 prec6demment, que les 

30 actifs soient sous forme solubilis6e dans la composition selon Tinvention. 



Avantageusement, la composition selon Tinvention comprend de 0,0001 a 20 % 
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en poids par rapport au poids total de la composition d'un agent actif, en particulier de 
0,01 k 15 % en poids, et plus particuliSrement de 0,025 k 5 % en poids. 

Bien entendu, la quantity d'actif dans la composition selon Tinvention d£pendra 
de Tactif consid6r£. 

5 Ainsi, lorsque F agent actif est choisi parmi la vitamine D et ses d6riv6s, la 

teneur en agent actif est g6neralement inf6rieure a 2 % en poids, en particulier allant de 
0,01 a 0,5 % en poids et plus particulidrement de 0,025 a 0,3 % en poids. 

Selon une variante particuli&re, la composition selon Tinvention comprend du 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben^ a la 

10 concentration de 0,3 % en poids. 

AGENT SOLVANT 

La composition pharmaceutique selon l'invention comprend g6n6ralement au 
moins un agent ou melange solvant du principe actif. 
15 Cet agent solvant est choisi parmi les composes pharmaceutiquement 

acceptables, c'est-a-dire les composes dont Tutilisation est en particulier compatible avec 
une application sur la peau, les muqueuses et/ou les fibres keratiniques. 

II est generalement fluide, et en particulier liquide, a temperature ambiante et 
pression atmosph6rique. 

20 Conviennent notamment, a titre d'agents solvants selon Pinvention, les 

solvants de type alcoolique, et plus particulidrement les alcools aliphatiques contenant un 
a six atomes de carbone choisis parmi le methanol, I'dthanoL, Fisopropanol, le butanoL, et 
leurs melanges. 

Comme agent solvant pouvant etre utilise dans les compositions selon 
25 l'invention convenant en particulier k la solubilisation de d6rives de la vitamine D, on peut 
encore citer un compos6 choisi dans le groupe constitu6 par : 

(i) des composes de formule g6n6rale (II) : R 13 (OCIfeCCR 1 ^FQx OR 12 (n) 
dans laquelle x est un nombre entier variant de 2 a 60, R 1 1 dans chacune des unites x est 
ind6pendamment H ou CH3, R 12 est un alkyle en C1-20 lin6aire ou ramifte ou un radical 

30 benzoyle, et R 13 est H ou un radical ph6nylcarbonyloxy ; 

(ii) des esters d'acide dicaiboxylique en C4-8 de di(alkyle lin6aire ou ramifte 
en C4-10) ; et 



WO 2005/092347 



9 



PCT/FR2005/050171 



(iii) des benzoates d'alkyle en C12-18 lin£aires ou ramifies. 
Bien entendu, le choix de l'agent solvant depend en particulier du principe 
actif i solubiliser. 

L'agent solvant est plus particulidrement l'6thanol absolu, notamment lorsque 
5 le principe actif k solubiliser est de la vitamine D ou Tun de ses derives. 

L'agent solvant du principe actif tel que defini pr£cedemment est 
generalement present dans les compositions selon Tinvention en une quantity d'une part 
suffisante pour procurer la solubilite requise du principe actif a formuler et d'autre part 
compatible avec la necessity de preserver une stability chimique prolong6e de ce meme 
10 principe actif. En d'autres termes, l'agent solvant se doit d'etre inerte chimiquement, vis- 
a-vis du principe actif. 

La presence de cet agent solvant peut etre Sgalement utile pour favoriser la 
compatibility de l'agent silicone avec d'autre(s) composant(s) de la composition comme 
par exemple de type compost hydrocarbone tels que les cires. L'6thanol est ainsi tout 
15 particulierement utile dans le cas de melange agent silicone-cire. 

Par exemple, il peut Stre present en une teneur de 1 k 50 %, en particulier de 2 
k 40 %, et plus particulierement de 5 a 10 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

Selon un mode de realisation particulier de 1' invention, la composition 
20 comprend comme agent actif un d6riv6 de vitamine D sous une forme solubilis6e, et de 
l'ethanol absolu en une teneur de 1 a 50 %, en particulier de 2 a 40 %, et plus 
particulierement de 5 a 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

L'agent solvant, dans la composition selon l'invention, conf&re en outre un 
eifet b6n£fique sur le taux de penetration dans la peau du principe actif tel que defini ci- 
25 apr^s. 



AGENT SILICONE 

La composition selon Tinvention comprend au moins un agent silicon^. 
De fa$on g6n6rale, cet agent silicon^ comprend au moins un 61astom6re 
30 organopolysiloxane. 
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L'expression « eiastomere organopolysiloxane » designe dans sa definition la 
plus g6n6rale tout polymdre de siloxane chimiquement reticule qui pr6sente des propri6t£s 
viscoeiastiques. 

Par proprietes viscoeiastiques, on entend la capacity de P61astom6re k se 
5 d6former jusqu'a un certain point, lorsque soumis k une charge mecanique, et a reprendre 
sa forme originale suite au retrait de ladite charge. 

Les elastomeres organopolysiloxanes conformes a V invention ne contiennent 
pas de groupement hydrophile. Par groupement hydrophile selon 1' invention, on entend 
par exemple, un groupement de type polyoxyalkyldne ou un groupement de type glycol. 
10 L'agent silicone d6fini ci-dessus peut exercer notamment la fonction 

d'epaississant dans les compositions selon Finvention. II peut participer en outre k leur 
stabilisation. 

Des 61astom6res organopolysiloxanes pouvant etre utilises dans les 

15 compositions selon Finvention sont notamment decrits dans les brevets 
US 4 980 167 et US 4 742 142. II peut notamment s'agir de composes resultant de 
reactions d'addhion, c'est-£i-dire des produits d'hydrosilylation ou des produits de 
polymerisation addition d'un organopolysiloxane ayant des groupes insatures tels que des 
groupes vinyle ou allyle, en particulier lies a au moins un atome de Si-terminal et d'un 

20 autre compose silicone capable de participer a la reaction d'addition tel qu'un 
organohydrogenopolysiloxane. 

La teneur en eiastomere organopolysiloxane dans les compositions selon 
Finvention peut varier substantiellement, en particulier selon la viscosite de la 
composition desiree ainsi qu'en fonction de la presence eventuelle d'un agent epaississant 

25 additionnel. La teneur optimale en fonction de ces diffiSrents parametres peut etre 
facilement determinee par Fhomme du metier a Faide de simples experiences de routine. 

De fa^on generale, la teneur en 61astomere organopolysiloxane dans les 
compositions selon Tinvention est de 1 k 20 %, en particulier de 4 k 12 %, et plus 
particulierement de 5 a 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

30 Selon un mode de realisation particulier, Feiastomdre organopolysiloxane est 

formuie dans un vehicule comprenant au moins une huile de silicone volatile. 
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Par « compose volatil », on entend, au sens de Finvention, tout compose 
susceptible de s'evaporer au contact de la peau, des muqueuses ou des fibres k6ratiniques 
en moins d'une heure, & temperature ambiante et pression atmospherique. Le compose 
volatil est un compost pharmaceutiquement acceptable volatil, liquide & temperature 
5 ambiante, ayant notamment une pression de vapeur non nulle, a temperature ambiante et 
pression atmospherique, notamment ayant une pression de vapeur allant de 0,13 Pa a 
40 000 Pa (10~ 3 a 300 mm de Hg), en particulier allant de 1,3 Pa a 13 000 Pa (0,01 a 
100 mm de Hg), et plus particulidrement allant de 1,3 Pa a 1300 Pa (0,01 a 10 mm de Hg). 

Comme huiles de silicone volatiles, on peut utiliser par exemple les huiles 

10 polyorganosiloxanes lineaires ou cycliques volatiles, notamment celles ayant une viscosite 
< 6 centistokes (6.10" 6 m 2 /s), et ayant notamment de 2 a 10 atomes de silicium, ces 
silicones comportant eventuellement des groupes alkyles ou alcoxy ayant de 1 a 22 atomes 
de carbone. Les huiles de silicone volatiles incluent en particulier les cyclomethicones et 
les dimethicones de faible poids moieculaire ou leurs melanges. En particulier, les huiles 

15 de silicone volatiles sont choisies parmi les organopolysiloxanes cycliques m6thyl6s ayant 
des tailles de cycle allant de 4 & 12, telles que Foctam£thylcyclot£trasiloxane et le 
d6cam£thylcyclopentasiloxane. Comme huile de silicone volatile utilisable dans 
Tinvention, on peut encore citer notamment le dod6camethylcyclohexasiloxane, 
1 'heptamethylhexyltrisiloxane, Fheptamethyloctyltrisiloxane, l'hexamethyldisiloxane, 

20 Toctamethyltrisiloxane, le decam6thyltetrasiloxane, le dod£camethylpentasiloxane et leurs 
melanges. 

Selon un mode de realisation particulier de Tinvention, Tagent silicone utilise 
dans la preparation des compositions selon Tinvention est fourni sous la forme d ! un 
elastomere organopolysiloxane tel que defini precedemment et formuie k raison de 1 a 
25 30 %, et en particulier de 10 k 20 % en poids par rapport au poids total dudit agent 
silicone, dans au moins une huile de silicone volatile telle que definie precedemment. 

Parmi les eiastomdres organopolysiloxanes pouvant etre utilises dans les 
compositions selon Tinvention, on peut citer ceux prepares par reaction de reticulation 
30 entre des polysiloxanes (A) contenant des groupes =Si-H tels que definis ci-dessous, un 
alpha,omega-diene (B) en presence d'un catalyseur, et un polysiloxane lineaire ou 
cyclique de faible poids moieculaire (C). 
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Le polysiloxane (A) contenant le motif =Si-H peut etre represent^ par les 

conqx>s6s de formule R 3 14 SiO(R 15 2SiO) a (R 16 HSiO) b SiR 3 14 d6sign£s ici comme le type A 1 
et des composes de formule HR 2 14 SiO(R 15 2SiO) c SiR 2 14 H ou de formule 
HR 2 14 SiO(R 15 2SiO) a (R 16 HSiO)b SiR 2 14 H designes ici comme le type A 2 . Dans ces 
5 formules, R 14 , R 15 et R 16 sont des groupes alkyles ayant de un k six atomes de carbone, a 
est un nombre entier variant de 0 a 250, b est un nombre entier variant de 1 a 250, et c est 
un nombre entier variant de 0 a 250. Le rapport molaire des composes A 2 : A 1 est de 0 a 20, 
en particulier de 0 k 5. 

L'alpha,om6ga-di6ne(B) est un compost de formule CH 2 — CH(CH 2 )dCH— CH 2 
10 dans laquelle d est un nombre entier variant de 1 a 20. Des exemples reprSsentatifs de 
didnes alpha,omega appropries sont les 1 ,4-pentadi6ne, 1,5-hexadiene, 1,6-heptadiene, 
l,7-octadi£ne, l,8-nonadi6ne, l,9-d6cadi6ne, 1,1 l-dod£cadi£ne, I,13-t6trad6cadi6ne, et 
1,19-eicosadidne. 

L' expression « polysiloxane de faible poids mol6culaire (C) » englobe (i) des 

15 methylsiloxanes de faible poids mol£culaire, volatiles linaires ou cycliques, (ii) des alkyl- 
et aryl- siloxanes de faible poids mol6culaire, lineaires ou cycliques volatiles ou non- 
volatiles, et (iii) des siloxanes fonctionnels de faible poids moleculaire lineaires ou 
cycliques. Avantageusement, Fhuile (C) est choisie parmi les methylsiloxanes de faible 
poids moleculaire volatiles lin£aires ou cycliques. 

20 Comme methylsiloxanes volatiles, on peut citer en particulier les m6thyl 

siloxanes volatiles lineaires tels que rhexam£thyldisiloxane, Poctam&hyltrisiloxane, la 
d£camethylt6trasiloxane, la dod6cam£thylpentasiloxane, la t6tradecam6thylhexasiloxane et 
1 'hexad^camethylheptasiloxane. 

Comme methylsiloxanes volatils cycliques, on peut citer en particulier 

25 Fhexamethylcyclotrisiloxane, Foctam£thylcyclotetrasiloxane, le 

d£cam6thylcyclopentasiloxane et le dodecam6thylcycloh6xasiloxane, 

Comme m£thyl siloxanes volatils ramifies, on peut citer en particulier 
rheptam6thyl-3-[(trim6thylsilyl)oxy]trisiloxane, Fhexam6thyl- 
3,3,bis[(trim6thylsilyl)oxy]trisiloxane, et la pentam£thyl 

30 [(trim£thylsilyl)oxy]cyclotrisiloxane. 
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Comme indiqu6 pr6c6demment, conviennent egalement dans la presente 
invention des polysiloxanes de faible poids moieculaire (C) non volatils tels que ceux 
r6pondant k la formule g6n6rale 



R^Si- 

I „ 



l 17 -. 



O— Sh 



I 1B 

R J 



R 

I 

-O— Si-R 



5 dans laquelle e est tel que les polym^res repondant a cette formule pr6sente 

une viscosite dans la gamme d'environ 100 a 1000 centistockes (mm 2 /sec). 

R 17 et R 18 sont des radicaux alkyles ayant de 1 a 20 atomes de carbone ou un 
groupe aryle tel qu'un groupe phenyle. En particulier, e est choisi dans Fintervalle allant 
de 80 a 375. 

10 Parmi ces polysiloxanes de faible poids mol6culaire (C), on peut citer en 

particulier le polydimethylsiloxane, le polydiethylsiloxane, le polymethyiethylsiloxane, le 

polymethylph6nylsiloxane et le polydiphenylsiloxane. 

Des polysiloxanes de faible poids moleculaire (C) fonctionnalis£s peuvent etre 

repr6sent6s par des siloxanes fluides, portant des fonctions acrylamides, acrylates, amides 
15 amino, carbinol, carboxy, chloroalkyles, epoxy, glycol, c6tal, mercapto, methylester, 

perfluoro et silanol. 

Des elastomdres organopolysiloxanes resultant de la reaction de reticulation 
d6crite ci-dessus sont notamment d6crits dans le brevet US 5,654,362. 



20 Parmi les 61astom6res organopolysiloxanes utilises pr6f6rentiellement dans les 

compositions selon Tinvention, on peut citer notamment les eiastomeres decrits dans le 
brevet US 5,929,164. 

Est notamment d6crit l'61astomdre organopolysiloxane utilise de ia?on plus 
pr6f6rentielle selon l'invention, le « ST Elastomer 10® » de DOW CORNING, qui est un 

25 eiastomdre d'organopolysiloxane formula dans une huile de 
d6cam6thylcyclopentasiloxane se pr6sentant sous la forme d'un gel epais et translucide. 

Ce type d'elastomdre organopolysiloxane est synthetise par reaction de 
reticulation similaire & celle decrite ci-dessus, & savoir prepare par reaction de reticulation 
entre des polysiloxanes (A) contenant des groupes = Si-H tels que definis ci-dessus, un 

30 alpha,omega-didne (B) en presence d'un catalyseur, et un polysiloxane lineaire ou 
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cyclique de faible poids moieculaire (C) auxquels on ajoute des vinylsiloxanes (ou 
vinylsilanes) (A') contenant des groupes vinyles -CH=CH2. 

En effet, il a 6t6 d6montre que Fajout de ces vinylsiloxanes (ou vinylsilanes) 
bloque les fonctions SiH restantes n'ayant pas r6agi (« quenching agent »). Les composes 
5 (A') pouvant etre utilises pour la preparation des agents silicones pr6f6r6s selon 
Tinvention sont tels que ceux decrits dans la demande US 5,929,164. A titre d'exemples 
de tels composes vinylsiloxanes ou vinylsilanes (A'), on peut citer le vinyl-t- 
butyldimethylsilane, vinyldiethylm6thylsilane, vinyiethyldimethylsilane, 

vinyltriethylsilane, vinyltrimethylsilane, divinyldimethylsilane, divinyltetram^thyldisilane, 
10 vinylpentamethyldisiloxane, 1,3-divinyltetramethyldisiloxane, un vinyltrisiloxane de 
structure (CH 3 ) 3 SiOSi(CH==CH 2 ) (CH 3 )OSi(CH 3 ) 3 , l,5-divinylhexam6thyltrisiloxane, et un 
oligomdre divinylsiloxane ayant une structure 

(CH 2 <:H)Me2SiO(Me2SiO)8SiMe2(CH==CH2). 

15 L'alpha omega-di^ne (B) pr6fere selon Tune quelconque des reactions de 

reticulation decrites ci-dessus est le 1,5-hexadiene. 

Conviennent egalement comme eiastomeres organopolysiloxanes conformes a 
Tinvention, les polymeres silicones ayant un poids moieculaire moyen d'au mo ins 10 000 

20 (par exemple allant de 10 000 a 10 000 000). Des exemples de polymeres de silicones 
incluent des copolymeres de siloxanes reticules, par exemple de dimethicone ou de derives 
de dimethicone, tels que le copolymere stearyl methyl-dimethyl de siloxane (« Gransil SR- 
CYC® » de la societe Grant Industries), le « Polysilicone-1 1® » (c'est-a-dire un eiastomere 
de silicone reticule forme par la reaction de silicone a terminaison vinyle et de 

25 methylhydrodimethyl siloxane en presence de cyclomethicone), de copolymeres reticules 
c6tearyl dimethicone/vinyl dimethicone (c'est-£i-dire un copolymere de c6t6aryl 
dim6thicone r6ticul6 avec un vinyl dimethyl polysiloxane), un polymdre reticule de 
dim6thicone/phenyl vinyl dimethicone (c'est-&-dire un copolymere de 
dimethylpolysiloxane reticule avec du phenyl vinyl dim6thylsiloxane), et un copolymere 

30 reticule de dimethicone/vinyl dimethicone (c'est-a-dire un copolymere de 
dimethylpolysiloxane r6ticuie avec du vinyl dim6thylsiloxane). 
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De tels 61astom6res organopolysiloxanes, sous forme de gel, peuvent etre 
obtenus de fa?on commerciale notamment aupr£s de Grant Industries. Des exemples de 
tels 61astom6res organopolysiloxanes comprennent les melanges de cyclom6thicone et 
polysilicone-1 1 par exemple commercialism sous la denomination de « Gransil GCM5® », 
5 de cyclotmtrasiloxane, vaseline et polysilicone- 1 1 par exemple commercialism sous la 
dmnomination de « Gransil PS-4® », de cyclopentasiloxane, vaseline et polysilicone-1 1 par 
exemple commercialism sous la denomination de « Gransil PS-5® », de 
cyclopentasiloxane, dimmthicone et polysilicone- 11 par exemple commercialism sous la 
denomination de « Gransil DMCM-5® », de cyclotmtrasiloxane, dimmthicone et 

10 polysilicone-1 1 par exemple commercialism sous la dmnomination de « Gransil DMCM- 
4®», de polysilicone-1 1 et d'isododmcane par exemple commercialism sous la 
denomination de « Gransil IDS®», et de cyclommthicone, polysilicone-1 1, vaseline et 
phytosphingosine par exemple commercialise sous la dmnomination de « Gransil SPH® ». 
Des exemples de gels disponibles aupr£s de la socimtm « General Electric » sont 

15 notamment un polymere reticuim cyclopentasiloxane et dimmthicone/vinyl dimmthicone 
polymmre reticuim « SFE839® ». 

D'autres miastomeres organopolysiloxanes peuvent etre egalement obtenus de 
fa£on commerciale notamment auprms de Shin-Etsu sous les rmfmrences suivantes : KSG- 
20 1 5, KSG- 1 6, KSG- 1 7 et KSG-2 1 . 

L'agent siliconm est gmnmralement prmsent dans les compositions selon 
Tinvention en une teneur de 20 a 80 %, en particulier de 30 a 70 %, et plus 
particulimrement de 40 k 65 % en poids exprimm en poids total de Fagent siliconm par 

25 rapport au poids total de la composition. 

A titre illustratif des compositions conformes k la prmsente invention, on peut 
plus particulimrement citer les compositions pharmaceutiques anhydres, notamment de 
type gel comprenant au moins vin agent siliconm, un composm hydrocarbonm, en particulier 
de type p&teux ou solide comme par exemple une cire, un principe actif sous une forme 

30 solubilisme en particulier la vitamine D ou Tun de ses dmrivms, et un solvant de type 
alcoolique et en particulier rmthanol absolu. 
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AUTRES INGREDIENTS 

La composition selon Pinvention peut comprendre en outre differents autres 
ingredients. Bien entendu, le choix de ces ingredients suppiementaires, de m§me que celui 
de leurs quantit6s respectives, est effectu6 de manidre k ne pas porter prejudice aux 
5 propri6t6s attendues pour la composition. En d'autres termes, ces composes ne doivent pas 
affecter la stability chimique du principe actif associe, ni la solubilite de celui-ci. 

Agent epaississant addition ncl 

La composition selon Pinvention peut ainsi comprendre en outre au mo ins un 
10 agent epaississant additionnel different de P agent silicone tel que d&fini precSdemment 

L'agent epaississant additionnel peut etre pateux ou solide a temperature 
ambiante a Pimage par exemple d'un compose hydrocarbon^ pateux ou solide a Pimage 
d'une cire. 

Par « cire », on entend d'une maniere generate un compose lipophile, solide a 
15 temperature ambiante (25 °C), a changement d'etat solide/liquide reversible, ayant un 
point de fiision superieur ou egal a 30 °C pouvant aller jusqu'a 200 °C et notamment 
jusqu'a 120 °C. 

Les cires susceptibles d'etre utilisees dans les compositions selon Pinvention 
peuvent etre d'origine animate, veg6tale, minerale ou de synthese et leurs melanges. 

20 

De fa$on surprenante, il est egalement possible d'utiliser comme agent 
epaississant additionnel des composes hydrocarbons, et notamment des cires, dont il est 
bien connu qu'ils sont peu compatibles avec des composes silicones, tout en conservant 
une composition stable. 

25 Selon un mode de realisation particulier, la cire hydrocarbon6e peut etre 

choisie parmi les esters de glyceryle et d'acides gras satures et insatures, notamment 
polyinsatures ayant en particulier de 10 a 24 atomes de carbone, les acides gras insatures 
et en particulier parmi les acides gras polyinsatures. 

Comme cires hydrocarbon6es de type esters de glycerides et d'acides gras 

30 polyinsatures pouvant etre utilisees dans les compositions selon Pinvention, on peut citer 
en particulier le dipalmitostearate de glyc6ryle atomis6 (Ci6-Ci 8 ) commercialise sous la 
denomination de « Precirol ATO 5® » par la societe GATTEFOSSE, le behenate de 
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glyc6ryle atomise (C22) par exemple commercialism sous la denomination de 
« Compritol® » par la societe GATTEFOSSE, et leurs melanges. 

On peut egalement utiliser les cires hydrocarbon6es comme la cire d'abeilles, la 
cire de lanoline, et les cires d'insectes de Chine; la cire de riz, la cire de Carnauba, la cire 
5 de Candellila, la cire d'Ouricurry, la cire d'Alfa, la cire de fibres de liege, la cire de canne 
& sucre, la cire du Japon et la cire de sumac; la cire de montan, les cires microcristallines, 
les paraffmes et l'ozokerite; les cires de polyethylene, les cires obtenues par la synthase de 
Fisher-Tropsch et les copolymeres cireux ainsi que leurs esters. 

On peut aussi citer les cires obtenues par hydrogenation catalytique d'huiles 

10 animales ou vegetales ayant des chaines grasses, linSaires ou ramifiees, en C8-C 32 . 

Parmi celles-ci, on peut notamment citer l'huile de jojoba hydrogenee, l'huile de jojoba 
isomerisee telle que Thuile de jojoba partiellement hydrog6nee isomeris6e trans fabriqu6e 
ou commercialisee par la society Desert Whale sous la reference commerciale ISO- 
JOJOBA-50®, l'huile de tournesol hydrogenee, Thuile de ricin hydrog^nee, l'huile de 

15 coprah hydrogfenee et l'huile de lanoline hydrog6n£e, le t6trast6arate de di-(trim6thylol- 
1,1,1 propane) vendu sous la denomination « HEST 2T-4S » par la soci6t6 HETERENE, 
le tetrabehenate de di-(trim6thylol- 1,1,1 propane) vendue sous la denomination HEST 2T- 
4B par la soci6t6 HETERENE. 

On peut encore citer les cires de silicone, les cires fluor6es. 

20 On peut egalement utiliser la cire obtenue par hydrogenation d'huile d'olive 

esterifiee avec Talcool stearylique vendue sous la denomination « PHYTOWAX Olive 1 8 
L 57 » ou bien encore les cires obtenues par hydrog6nation d'huile de ricin esterifiee avec 
1'alcool c6tylique vendus sous la denomination « PHYTOWAX ricin 16L64 et 22L73 », 
par la societe SOPHIM. De telles cires sont decrites dans la demande FR-A- 2792190. 

25 La teneur en agent epaississant additionnel depend bien entendu de la viscosite 

de la composition recherchee, et de la teneur en agent epaississant silicone. Elle peut etre 
bien entendu determinee par Thomme de metier k Taide de simples manipulations de 
routine. 

Selon un mode de realisation particulier, Futilisation d'agent epaississant 
30 additionnel tel que d6fini prec6demment dans des proportions appropriees peut permettre 
en outre de coirferer un caractdre occlusif a la composition selon Pinvention. 
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Avantageusement, ces compositions de type occlusives facilitent tout particulidrement la 
liberation du principe actif. 

Par « caractdre occlusif », on entend la capacity de la composition k retenir 
Feau, c'est-&-dire k limiter la perte insensible en eau de la peau apr£s application. Une 
5 telle composition permet de maintenir rhydratation cutan6e en 6vitant ou en diminuant 
F evaporation d'eau a travers la peau. 

De fa?on gen6rale, la teneur en agent epaississant additionnel, et en particulier 
en compost hydrocarbon^ pSteux ou solide, est de 2 k 80 %, en particulier de 4 k 30 %, et 
plus particulidrement de 6 a 20 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

10 

Agent djluant de F agent silicone 

La composition selon F invention peut comprendre en outre au moins un agent 
diluant de Fagent silicone, et en particulier un agent diluant de reiastomere 
organopolysiloxane. 

15 Parmi les agents diluants utilisables dans les compositions, on peut citer en 

particulier les huiles de silicone volatiles lineaires ou cycliques, telles que definies 
prec6demment. 

En particulier, lorsque reiastomdre organopolysiloxane est formuie dans un 
vehicule, Tagent diluant peut etre choisi parmi les composes formant ce vehicule. 
20 Comme agent diluant pouvant etre utilise dans les compositions selon 

Tinvention, on peut citer en particulier le d6camethylcyclopentasiloxane tel que celui 
commercialise sous la denomination de « Mirasil CMS® » par la societe RHODIA ou sous 
la denomination « ST-Cyclomethicone 5-NF® » par la societe DOW CORNING. 

La encore, la quantite d'agent diluant introduite lors de la preparation de la 
25 composition selon F invention depend bien entendu de la viscosite de la composition 
recherchee. La quantite k introduire peut etre determine par Fhomme du metier a Faide 
de simples experiences de routine. 

Avantageusement, Fagent diluant utilise dans les compositions selon 
Finvention est choisi parmi les silicones volatiles cycliques. 
30 De fa?on generate, la teneur totale en agent diluant de Feiastomdre 

d'organopolysiloxane et plus particulierement en huile de silicone volatile ou non, 
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cycliques ou lineaires, est de 10 & 70 %, en particulier de 20 £ 50 %, et plus 
particulterement de 25 a 40 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Agent favorisant la pcn6tration du principc actif 

5 La composition selon l'invention peut comprendre en outre au moins un agent 

favorisant la penetration dans la peau du principe actif. 

De tels agents peuvent en outre etre solvants du principe actif et etre choisis 
parmi les composes cites comme tels pr6c6demment. 

Conviennent en particulier a titre d'agents prop6n6trants selon l'invention, les 

10 glycols tels que ceux ayant de 2 a 8 atomes de carbone comme en particulier le propylene 
glycol, l'ethylene glycol, le 1,3-butytene glycol et le dipropylene glycol, de type glycerol, 
les others de glycols comme le methylglycol, Tacetate de 2-ethoxyethyle, F acetate de 2- 
methoxy6thyle et en particulier le diethyiene glycol mono6thyiether, en particulier celui 
commercialism sous la denomination de « Transcutol P® » par la societe GATTEFOSSE et 

1 5 leurs melanges. 

Conviennent notamment & l'invention, au titre d' agents proprop6n6trants, les 
ethers de glycol, les acides gras, les esters d'acides gras, les esters de glycol, les 
glycerides, les azones, les polysorbates, les alcanols, le dimethylsulfoxide, et leurs 
melanges. On peut citer en particulier Falcool oieique, Facide oieique, Fazone 

20 laurocapram ou 1-n dodecyl azacycloheptan-2-one, le mono- et diester de propylene 
glycol et de graisse et d'acides gras tels que par exemple le monocaprylate de propylene 
glycol et le monolaurate de propylene glycol, des triglycerides et des lipides tels que 
Facide linoieique, des macrogol glycerides ou glycerides de propylene glycol et d'acides 
gras par exemple les stearoyl macrogol glycerides, les o!6oyl macrogol glycerides, les 

25 lauroyl macrogol glycerides, les ol6oyl macrogol-6-glycerides et les lauroyl macrogol-6- 
glycerides, les esters d'acides gras de polyethylene glycol et de glyceride par exemple les 
caprylocaproyl macrogol glycerides, capryl-caproyl macrogol glycerides, oieoyl macrogol 
glycerides, l'huile de ricin hydrog6nee polyoxyl 40 commercialisee sous la denomination 
de « Cremophore RH 40 », le polysorbate 80 commercialise sous la denomination de 

30 « Tween 80 », le Dodecyl azacycloheptanone et leurs melanges 
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La teneur en agent(s) favorisant la penetration dans la peau tel que d6fini 
pr6c6demment est g6n6ralement de 2 a 30 %, en particulier de 4 k 25 % et plus 
particulidrement de 5 k 15 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

5 Agents additifs additionncls 

Parmi les additifc pharmaceutiquement acceptables pouvant etre introduits 
dans les compositions selon Finvention on peut notamment citer des composes de type 
huiles non volatiles ayant generalement une viscosite superieure a environ 10 centipoises a 
25 °C et pouvant avoir une viscosity allant jusqu'a 1 000 000 de centipoises a 25 °C, on 

10 peut citer en particulier les huiles hydrocarbonees non volatiles, des esters glyceryl 
d'acides gras, et des glycerides d'acides gras. 

Comme huile hydrocarbonSe non volatile, on peut notamment citer : 

les huiles hydrocarbonees d'origine v6g6tale telles que les triglycerides 
constitues d'esters d'acides gras et de glycerol dont les acides gras peuvent avoir des 

15 longueurs de chaifces variees de C4 a C24, ces dernieres pouvant Stre lineaires ou ramiftees, 
saturees ou insatur6es ; ces huiles sont notamment les huiles de germe de ble, de tournesol, 
de pepins de raisins, de sesame, de mais, d'abricot, de ricin, de karit6, d'avocat, d'olive, de 
soja, Thuile d'amande douce, de palme, de colza, de coton, de noisette, de macadamia, de 
jojoba, de luzerne, de pavot, de potimarron, de sesame, de courge, de colza, de cassis, 

20 d'onagre, de millet, d'orge, de quinoa, de seigle, de carthame, de bancoulier, de passiflore, 
de rosier muscat ; ou encore les triglycerides des acides capiyliques/caprique comme ceux 
vendus par la societ6 STEARINERIES DUBOIS ou ceux vendus sous les denominations 
de « Miglyol 810® », « 812® » et « 818® » par la societe DYNAMIT NOBEL, Thuile de 
lanoline, le citrate de triisocetyle, les triglycerides en Cio-Cig, les 

25 triglyc6rides/caprylique/caprique. 

les ethers de synthase ayant de 10 k 40 atomes de carbone ; 
les hydrocarbures lineaires ou ramiftes, d'origine min^rale ou synth£tique 
tels que la vaseline, les polyd6c£nes, le polyisobutdne hydrog6n6 tel que le parl6am, le 
squalane, et leurs melanges ; 

30 - les esters de synthase comme les huiles de formule R 19 COOR 20 dans 

laquelle R 19 represente le reste d'un acide gras lineaire ou ramifi6 comportant de 1 a 40 
atomes de carbone et R 20 represente une chaine hydrocarbonee notamment ramifi6e 
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contenant de 1 a 40 atomes de carbone a condition que R + R soit > 10, comme par 
exemple Fhuile de Purcellin (octanoate de c6tost6aryle), le myristate d'isopropyle, le 
palmitate d'isopropyle, le benzoate d'alcool en C12 a Ci 5 , le laurate d'hexyle, Fadipate de 
diisopropyle, Fisononanoate d'isononyle, le palmitate de 2-ethyl-hexyle, Fisostearate 
5 d'isostearate, des octanoates, decanoates ou ricinol6ates d'alcools ou de polyalcools 
comme le dioctanoate de propylene glycol ; les esters hydroxydes comme le lactate 
d'isost6aryle, le malate de di-isostearyle ; et les esters de penta£rythritol ; et leurs melange, 
on peu encore citer par exemple des huiles non volatiles de formule R 21 CO — OR 22 dans 
laquelle R 21 et R 22 repr^sentent chacun independamment un radical alkyle lineaire ou 

10 ramifie, un radical alcenyle ou alcoxycarbonylalkyle ou alkylcarbonyloxyalkyle enCi a 
C25, en particulier en C4 a C20. Des exemples de tels esters englobent Tisononanoate 
d'isotridScyle, le diheptanoate de PEG-4, le neopentanoate d'isostearyle, le n6opentanoate 
de tridecyle, Foctanoate de c6tyle 3 le palmitate de c6tyle, le ricinol6ate de c6tyle, le 
stearate de c6tyle, le myristate de c6tyle, le caprate/dicaprylate de coco, Fisost6arate de 

15 d6cyle 3 Tol6ate d'isod6cyle, le neopentanoate d'isod6cyle, le neopentanoate d'isohexyle, 
le palmitate d'octyle, le malate de dioctyle, Toctanoate de tridecyle, le myristate de 
myristyle et Foctodod6canol. 

les alcools gras liquides & temperature ambiante k chaine carbonee 
ramifiee el/ou insaturee ayant de 12 k 26 atomes de carbone comme Foctyl dodecanol, 

20 Falcool isostearylique, Falcool oieique, le 2-hexyldecanol, le 2-butyloctanol, le 2- 
und6cylpentadecanol ; 

les acides gras superieurs tels que Facide oieique, Facide linoieique, 
Facide linol6nique ; et lexirs melanges. 

Comme glyc6rides d' acides gras, on peut citer aussi des composes 

25 synthetiques ou semi-synthetiques tels que les mono-, di-, et triglycerides d'acides gras qui 
sont des huiles ou graisses naturelles qui ont ete modifiees, par exemple le stearate de 
glyceryle, le dioieate de glyc6ryle, le distearate de glyceryle, le trioctanoate de glyceryle, 
le linoieate de glyceryle, le myristate de glyceryle, Fisost6arate de glyceryle, les huiles de 
ricin PEG, les oieates de glyceryl PEG, les stearates de glyceryl PEG, etc. 

30 Conviennent egalement dans la presente invention, les huiles hydrocarbon6es 

non volatiles telles que les isoparaffines, les huiles min6rales, etc. 
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Les compositions selon T invention peuvent comprendre en outre au mo ins un 
additif suppl&nentaire. Parmi ces additifs, on peut citer notamment des antioxydants, des 
colorants, des tensioactifs, des parfums, des 6crans solaires lipophiles, etc. 

5 Avantageusement, les compositions selon P invention peuvent etre exemptes 

de systeme conservateur compte tenu de leur caractdre essentiellement anhydre et de la 
presence de Pagent silicone qui est peu propice au d&veloppement microbien. 

Selon un mode de realisation particulier de Pinvention, la composition est 
exempte de compose antitranspirant notamment tels que des sels metalliques astringents. 
10 La composition selon Pinvention est en particulier exempte de sels min6raux ou 
organiques d' aluminium, de zirconium et/ou de zinc. 

La composition selon Pinvention peut etre en outre exempte de materiau 
particulate en particulier de pigment et/ou de charge particulate telles que par exemple 
exempte de particules de mica ou derives de mica ou de silice ou derives de silice. 

15 

La composition selon Pinvention peut etre de type non occlusif, ou bien de 
type occlusif en particulier lorsqu'elle comprend un agent epaississant additionnel. 

La composition selon Pinvention peut etre transparente, translucide ou opaque. 
Elle peut etre coloree ou incolore. 

20 

La composition est genSralement conservee dans un conditionnement etanche, 
le cas ech6ant muni d'un dispositif absorbeur d'humidite. 

Elle peut etre administree par voie topique, avec une periodicite pouvant etre 
de deux a trois applications par jour. 

25 

La composition selon Pinvention est g6n6ralement pr6par6e par melange d'au 
mo ins deux phases distinctes : une phase comprenant au moins Pagent silicone et une 
phase comprenant au moins le principe actif et Pagent ou melange solvant dudit principe 
actif. Le cas £ch£ant, la composition a preparer comprend en outre des additifs gras. Dans 
30 un tel cas, une troisidme phase regroupant ces additifs gras est pr£par6e s6parement. 
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La pr6sente invention a 6galement pour objet Futilisation d'une composition 
selon Tinvention pour la fabrication d'un medicament destine au traitement : 

des affections dermatologiques li6es k un desordre de la keratinisation 
portant sur la differentiation et sur la proliferation notamment les acn6s vulgaires, 
5 comedoniennes, polymorphes, rosac^es, les acn6s nodulokystiques, conglobata, les acn6s 
seniles, les acnes secondares telles que Tacne solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 
des ichtyoses, des etats ichtyosiformes, de la maladie de Darrier, des 
keratodermies palmoplantaires, des leucoplasies et des etats leucoplasiformes, du lichen 
cutane ou muqueux (buccal), 
10 - des affections dermatologiques avec une composante immuno-allergique 

inflammatoire, avec ou sans trouble de la proliferation cellulaire, notamment le psoriasis 
cutane, muqueux ou ungu6al, le rhumatisme psoriasique, Tatopie cutan6e, telle que 
Teczema, Tatopie respiratoire ou rhypertrophie gingivale, 

des proliferations dermiques ou epidermiques b6nignes ou malignes, 
15 d'origine virale ou non, notamment les vermes vulgaires, les vermes planes 
l'epidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou florides, le lymphome T, 

des proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment des 
epithelioma baso et spinocellulaires, 

des 16sions precancereuses cutanees notamment les k6ratoacanthomes, 
20 - des dermatoses immunes notamment le lupus erythemateux, 

des maladies immunes bulleuses, 
des maladies du collagdne notamment la sclerodermic, 
des affections dermatologiques ou generates & composante 
immunologique, 

25 - de d6sordres cutan6s dus & une exposition aux rayonnements U.V, du 

vieillissement de la peau, photo-induit ou chronologique ou des pigmentations et des 
keratoses actiniques, ou toutes pathologies associ6es au vieillissement chronologique ou 
actinique notamment la xerose, 

des troubles de la fonction s6bacee notamment rhyperseborrhee de l'acne, 
30 la s6borrh6e simple ou la dermite seborrh6ique, 

des troubles de la cicatrisation ou des vergetures, 
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des d6sordres de la pigmentation, tel l'hyperpigmentation, le m61asma, 
1'hypopigmentation ou le vitiligo, 

des affections du m6tabolisme des lipides, tel Tob6sit6, Fhyperlipid6mie, 
le diab&te non insulino-dfependant ou le syndrome X, 
5 - des affections inflammatoires telles que l'arthrite, 

des etats cancereux ou precancereux, 

de l ! alop6cie de diffSrentes origines, notamment Talopecie due a la 
chimioth6rapie ou aux rayonnements, 

des troubles du systeme immunitaire, tel Fasthme, le diabete sucr6 de type 
10 I, la sclerose en plaque, ou autres dysfonctionnements selectifs du systeme immunitaire, 
ou 

des affections du systeme cardiovasculaire telles que rarterioscl6rose ou 

rhypertension. 

15 Plus particulierement, la presente invention a pour objet Futilisation d'une 

composition selon Tinvention pour la fabrication d'un medicament destine au traitement 
du psoriasis. 

Les exemples qui suivent sont presentes a titre illustratif et non limitatif de 

20 Tinvention. 

EXEMPLES 1 A 5 

Selon le mode operatoire d6crit ci-aprds, ont 6t6 pr6parees les compositions 
presentees dans le tableau 1 suivant (dans ce tableau, les quantites indiqu6es sont en 
25 pourcentage ponderal et exprimees par rapport au poids total de la composition) : 
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Exemple 
1 


Exemple 
2 


Exemple 
3 


Exemple 
4 


Exemple 
5 


jruaj*^ jl 




T^mjilTnitn<3tpaT?ite df* crlvc^rvlf* 

L/ JL/ulliillUJ IvCU HlV Uv giyvvl ylv 

aiornise 

(Ci6-Ci 8 ) («Precirol ATO 5®» 
de GATTEFOSSE) 


8,0 


8,0 


8,0 


8,0 




B6h6nate de glyc6ryle atomis6 
^^22 J 0' ^oiiipnio 1 » Qe 
GATTEFOSSE) 










8,0 


Myristate d'isopropyle 


10,0 


10,0 


10,0 


10,0 


10,0 


Propylene Glycol (de MERCK) 






5,0 


5,0 




Phase 2 




uietnyiene 

glycolmonoethyiether purifie 
(« Transcutol P® » de 

vJ/\ 1 1 CjV UijOD ) 


5,0 


5,0 






5,0 


ivieiajige a eiasiomere cie 

decam6thylcyclopentasiloxane 
(« ST-Elastomer 10® » de 
DOW CORNING) 


45,0 


44,8 


45,0 


44,8 


40,0 


D6cam6thylcyclopentasiloxane 
^« JVLirasii C/ivi j » ue 
RHODIA) 


26,9 


26,9 


26,9 


26,9 


31,7 


Phase 3 




Ethanol absolu 


5,0 


5,0 


5,0 


5,0 


5,0 


Derive de vitamine D : 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis- 

hydroxymethyl-benzyloxy)- 

phenyl]-3-6thyl-nona-4,6-dien- 

3-ol 


0,10 


0,30 


0,10 


0,30 


0,30 



Tableau 1 



Proc6d6s dc preparation des compositions des cxcmplcs 1 ft 5 

5 L ! ensemble des manipulations impliquant le deriv6 de vitamine D consid6r6 

est effectue sous lumidre inactinique. 

Prevaration de la phase 1 

Dans un b£cher en verre de 600 ml, on introduit les ingredients de la phase 1 
telle que definie dans le tableau 1 ci-dessus, puis on chauffe au bain-marie a une 
10 temperature superieure d'au moins 10 °C au point de fiision de la cire utilis6e, e'est-a-dire 
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k une temperature de Tordre de 65 °C lorsque la composition k preparer comprend du 
dipalmitostearate de glyc6ryle, et de l'ordre de 80 °C lorsque la composition k preparer 
comprend du beh6nate de glyc6ryle. 

Preparation de la phase 2 
5 Dans un becher de 500 ml, on introduit les ingredients de la phase 2 telle que 

definie dans le tableau 1 ci-dessus (k F exception du diethylene glycol mono£thylether), 
puis on melange par agitation a l'aide d'un melangeur de type Rayneri muni d'une pale 
d'agitation de type defloculeuse, le becher etant recouvert de papier aluminium afin de 
minimiser la volatilisation de 1'huile de silicone. On homog6neise le melange a vitesse 
10 moder6e jusqu'a 1'obtention d'un gel transparent plus fluide qu'initialement. On arrgte 
alors F agitation et on chauffe rapidement le melange a 60 °C au bain-marie. 

Preparation de la phase 3 

Dans un vial en verre de 30 ml contenant un barreau aimante, on introduit 
Pethanol puis le derive de vitamine D. Aprds avoir bouche le vial, celui-ci est plac6 sur 
15 une plaque d'agitation magn6tique, a une vitesse d'agitation suffisante pour obtenir un 
vortex, jusqu'zi solubilisation du derive de vitamine D. 

Mode overatoire 

On agite la phase 1 a Taide d'un melangeur de type Rayneri muni d'une pale de 
type d6floculeuse, prealablement conservee dans une etuve a 55 °C afin d'6viter tout 

20 phenomene de recristallisation de la cire, puis on laisse le melange homogeneiser pendant 
quelques secondes. On amdne la phase 1 a une temperature d' environ 70 °C puis on 
introduit alors la phase 2 dans la phase 1. La vitesse d'agitation est ajustee en fonction de 
la consistance du produit. Le cas echeant, on incorpore alors imm6diatement le 
diethyieneglycol mono6thyiether (« Transcutol P® »). Le produit obtenu reste translucide 

25 jusqu'i ce que sa temperature descende a 45/50 °C environ. En dessous de cette 
temperature, il commence a s'opacifier et devient blanc et plus consistant On introduit 
alors la phase 3 autour de 45 °C. On maintient Tagitation pendant 10 minutes 
suppiementaires en faisant varier la hauteur de la pale tout en laissant le melange refroidir 
progressivement. Lorsque la temperature du melange est d'environ 35 °C, on arrete 

30 l'agitation et conditionne le produit obtenu. 
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EXEMPLE 6 - ETUDE DE ST ABILITE 

Les caract6ristiques de stabilit6 physique et chimique de la composition de 
Texemple 3 d6crit pr6c6demment sont donn6es ci-dessous. 

L f 6tude de la stability physique des compositions est effectu6e par observation 
5 macroscopique, ce qui permet en particulier d'6valuer les ph6nom6nes de d6phasage et par 
observation microscopique, ce qui permet en particulier d'Svaluer les ph6nom6nes de 
recristallisation du principe actif. 

Cette 6tude de la stability physique est men6e durant trois mois sur la 
composition plac6e soit a 4 °C, soit k teirp&ature ambiante, soit encore k 40 °C. Les 
10 observations effectuees au moment de la mise en ceuvre, un mois, deux mois et trois mois 
aprds, ne montrent aucun changement de Taspect des compositions quelles que soient leur 
temperature de conservation. La composition de Texemple 3 est done physiquement 
stable. 

L'etude de la stabilite chimique est effectuee par dosage du derive de vitamine 
15 D au moment de la mise en ceuvre de F6tude (TO), un mois apres (Tl), deux mois apres 
(T2) et finalement trois mois apres le debut de la mise en ceuvre de Tetude (T3) sur la 
composition de l'exemple 3 placee soit a temperature ambiante, soit a 40 °C. Les resultats 
sont pr6sent6s dans le tableau 2 suivant. 

Dans ce tableau, les valeurs presentees sans unite representent le pourcentage 
20 pond^ral en d6riv6 de vitamine D dose dans la composition, exprimees par rapport au 
poids total de la composition. 

Les pourcentages presentes refletent quant a eux le rapport du pourcentage 
pond&ral mesur6 dans la composition par rapport au pourcentage pond6ral theoriquement 
introduit (0,1 %). 
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TO 


0,099 (99,0 %) 




CV=0,9 % 


Stability a temperature ambiante 




Tl 


ND 


T2 


0,099 (99,1 %) 




CV=0,9 % 


T3 


0,098 (98,3 %) 




CV=1,2% 


Stabilite a +40 °C 




Tl 


0,098 (97,5 %) 




CV=1,5 % 


T2 


0,099 (99,9 %) 




CV=1,3 % 


T3 


0,096 (95,9 %) 




CV=2,0 %) 



Tableau 2 

La teneur en derive de la vitamine D a ete dosee par HPLC. 



On constate que la teneur en derive de vitamine D ne varie pas de fagon 
5 significative durant le temps de F etude a temperature ambiante et a 40 °C. 

II resulte done de ces observations que la composition de l'exemple 3 
comprenant 0,1 % en poids de derive de vitamine D, reste stable au cours du temps. 

EXEMPLES 7 ET 8 (COMPARATIF) - ETUDE COMPARATIVE DE 
10 LIBERATION-PENETRATION DANS LA PEAU D'UN PRINCIPE ACTIF EN 
FONCTION DU TYPE DE COMPOSITION UTILISEE 

Le but de cette 6tude est de comparer la Hb6ration-p6n6tration in vitro du 
derive de vitamine D : (4E 3 6E)-743-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-ph6nyl]-3-ethyl- 
nona-4,6-dien-3-ol, contenu a une teneur de 0,3 % (poids/poids) lorsque ce principe actif 
15 est formula dans une preparation de type gel conforme a Tinvention par rapport a celle du 
meme principe actif contenu en la raeme proportion dans une preparation de reference de 
type onguent 

Les compositions du gel et de Ponguent sont presentees dans le tableau 3 

suivant. 

20 Dans ce tableau, les quantity indiqu6es sont en pourcentage pond6ral et 

exprim6es par rapport au poids total de la composition. 
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INGREDIENTS 


FONCTION 


TYPES DE COMPOSITION 

1 






Exemple 7 
(gel) 


Exemple 8 
(onguent) 


D6rive de vitamines D : (4E,6E)-7- 
[j-^j,*f-ois- ny ciroxynie tny i - 
benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-nona- 
4,6-dien-3-ol 


Principe actif 


0,30 


0,30 


Melange d'elastomere de silicone et 

(u Fbctnmpr 10® ^DOW 

O 1 -JC/UI&IUIIICI lv // l-J\J W 


Gelifiant 


44,90 




om £th vl rup 1 rwu^n ta 1 1 c\ y a h p 
L/cwoi i ic in y i w y viupvii iuo iiuAoiit 

f« A/firasiil CA/TS » de Rhodia^ 


Diluant 


26,80 





Dipalmitostearate de glyc6ryle 
atomise (C 16 -C 18 ) (« Precirol ATO 
jviy ue kj/a i i Jc/r' wol3ij/ j 


Agent 
epaississant 
occlusif 


8,00 




Myristate a lsopropyie 


ij/iinj li leu i 


1 i\ f\f\ 

I 10,00 




Propylene glycol 


Prop6n6trant 


5,00 


1 f\ r\r\ 

10,00 


Huile de paraffine 


rsinoJiieni 




5,00 


Ethanol absolu 


boJvant 






Vaseline 


Agent 
enaississant 
occlusif 




76,94 


Macrogol 2 st6aryl6ther 


Emulsifiant 




5,00 


Edetate de disodium 


Agent chelatant 




0,0065 


Phosphate disodique dihydrate 


Tampon 




0,026 


DL- alphatocoph6rol 


Anti-oxydant 




0,12 


Eau 






Qsp 100 



Tableau 3 



Chaque preparation a 6t6 appliquee in vitro sur de la peau humaine d'epaisseur 
5 controlee dans des conditions non occlusives. Seize heures apres son application, la 
distribution du principe actif a 6t6 quantifiee dans les difKrents compartiments cutan6s, 
6piderme, stratum corneum, derme et liquide recepteur. De plus, la balance massique a et6 
d6terminee pour chacune des preparations en tenant compte de la dose non absorb6e. Tous 
les Schantillons sont analyses par HPLC en utilisant une colonne « Symmetry C8® », 
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3,5^im, 50 x 2,1mm, un melange hydroalcoolique comme phase mobile et avec une 

detection TIS/MS/MS. 

Plus pr6cis6ment, F etude est effectu6e en utilisant des cellules de diffusion, 

cellules de Franz avec une surface de diffusion de 2 cm 2 . Des echantillons abdominaux de 
5 peau humaine d'6paisseur controiee sont pr61ev6s sur six patients differents (5 femmes et 

1 homme) ag6s de 37 a 72 ans. La face dermique de la peau est mise en contact avec 3 ml 

d'une solution isotonique sous agitation continue en mode statique c'est-a-dire sans 

renouvellement du liquide recepteur durant toute la dur6e de F experience et dans des 

conditions thermos tat6es a 37 °C. Chaque preparation est appliqu6e en double sur des 
10 echantillons de peau provenant de trois donneurs differents (ce qui correspond done a six 

cellules par preparation). 

On applique une dose cible de 10 mg de preparation par centimetre carre sur la 

surface de la peau, ce qui correspond precis6ment a une dose de 30 ng du principe actif 

par centimetre carre. La periode d'exposition, e'est-^-dire le temps ecouie depuis 
1 5 Papplication de la preparation a tester jusqu'a son elimination par lavage de la peau, est de 

16 heures dans des conditions non occlusives. 

Seize heures apres Fapplication, apres une elimination standardisee de Fexces 

en surface, la distribution du principe actif est quantifiee dans les differents compartiments 

cutanes et dans le liquide r6cepteur. 
20 De plus, la balance massique est determine pour chaque preparation en tenant 

compte de la dose non absorbee. Tous les echantillons sont analyses en utilisant une 

methode HPLC avec une detection TIS/MS/MS, la limite inf6rieure de quantification 6tant 

de 10 ng/ml. 

En ce qui concerne les conditions experimentales, la perte d'eau trans- 
25 epidermique (TEWL) est utilisee pour 6valuer Fintegrite du stratum comeum. Le taux 
moyen de TEWL mesure est de 4,1 ± 0,6 g.m^.h* 1 . Cependant, 8 valeurs sur 48 different 
significativement de la valeur basale. 

En ce qui concerne repaisseur de la peau, malgre une variabihte importante 
entre les differents donneurs (de 0,83 & 1,85 mm), il n'y a pas de variation significative 
30 entre repaisseur moyenne de la peau utilisee pour chaque preparation. 
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Les balances massiques moyennes sont consid6r6es comme etant acceptables 
pour des 6chantillons de tests non radioactifs (sup6rieur ou 6gal a 84 % de la dose 
appliquSe). 

En ce qui concerne les teneurs en principe actif r6cup6r6s dans les differents 
5 compartiinents cutan6s, les rtsultats exp6rimentaux montrent que quelle que soit la 
preparation testee, le principe actif est distribue dans la peau, (6piderme, stratum corneum 
inclu et derme). A la fin de la periode d'exposition (16 heures), la teneur en principe actif 
dans l f 6chantillon provenant du liquide recepteur est inferieure a la lixnite de 
quantification. La distribution dans la peau est diff6rente selon le type de preparations : 
10 avec la preparation de type onguent, le principe actif est distribue de fa?on identique dans 
Tepiderme {stratum corneum inclus) et dans le derme alors qu'avec la preparation de type 
gel, le principe actif est principalement present dans l'epiderme (incluant le stratum 
corneum). La quantity de principe actif pr£sente dans ce compartiment est 4 fois 
superieure a celle obtenue avec Fonguent. Concernant le derme, la quantity de principe 
15 actif obtenue avec le gel est equivalente a celle obtenue avec Fonguent. 

Les quantites totales de principe actif ayant penetre dans la peau, consideree 
dans son ensemble, et dans le liquide recepteur sont : 
Onguent : 

- 0,63 ± 0,14 |ig (soit 2,3 % de la dose appliqu£e) avec une balance massique 
20 de 97 ± 3 %, et 

Gel : 

- 1,90 ± 0,46 jag (soit 6,7 % de la dose appliqude) avec une balance massique 
de 84 ± 4 %. 

On constate done que lorsque le principe actif est formuie dans une 
25 preparation ou composition sous forme de gel conforme a Finvention, son taux de 
penetration est trois fois plus eieve que celui obtenu lorsque le meme principe actif est 
formuie & la m§me dose ponderale dans une preparation de type onguent. En consequence, 
les compositions conformes k Finvention permettent done d'augmenter significativement 
la liberation-penetration des principes actifs qu ! elles renferment. 
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REVINDICATIONS 



1. Composition pharmaceutique anhydre, associant au moins un principe 
actif et un agent silicon^ comprenant au moins un 61astom6re organopolysiloxane ne 

5 comprenant pas de groupement hydrophile, ledit principe actif 6tant sous une forme 
solubilis6e dans ladite composition. 

2. Composition selon la revendication 1, caract&ris6e en ce qu'elle est 
destin^e k une application topique. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6e en ce qu'elle se 
10 presente sous la forme d'un gel. 

4. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisSe en ce qu'elle presente une teneur en eau inferieure ou 6gale a 5 %, en 
particulier inf6rieure ou 6gale k 3 % en poids par rapport au poids total de la composition, 
et notamment egale a zero. 

15 5. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 

caracterisee en ce que ledit principe actif est solubilis6 a l'aide d'au moins un agent 
solvant. 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caract6ris6e en ce que qu'elle comprend au moins un agent silicons, un compose 

20 hydrocarbon^, en particulier de type pateux ou solide, un principe actif sous une forme 
solubilis6e, et un solvant de type alcoolique. 

7. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caract6ris6e en ce que ledit principe actif est choisi parmi la vitamine D et ses d6riv6s. 

8. Composition selon l'une quelconque des revendications pr6c6dentes, 
25 caract6ris6e en ce que ledit principe actif est present en une teneur de 0,0001 k 20 %, en 

particulier de 0,01 a 15 % et plus particulterement de 0,025 a 5 % en poids par rapport au 
poids total de la composition. 

9. Composition selon l'une quelconque des revendications 5 a 8, caracterisee 
en ce que ledit agent solvant est choisi parmi les alcools tels que l'6thanol. 

30 10. Composition selon l'une quelconque des revendications 5 a 9, caract&ris6e 

en ce que la teneur en agent solvant est de 1 a 50 %, en particulier de 2 a 40 % et plus 
particulterement de 5 a 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 
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11. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, 
caract6ris6e en ce que la teneur en eiastomdre est de 1 k 20 %, et en particulier de 4 k 12 % 
en poids par rapport au poids total de la composition. 

12. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 k 11, 
5 caract6ris6e en ce que F61astom6re est formula dans au moins une huile de silicone 

volatile. 

13. Composition selon la revendication 12, caract6risee en ce que ladite huile 
de silicone volatile est choisie parmi les huiles polyorganosiloxanes lineaires ou cycliques 
ayant de 2 a 10 atomes de silicium. 

10 14. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 

caract6risee en ce que la teneur en agent silicone est de 20 k 80 %, et en particulier de 30 a 
70 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

15. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caract6ris6e en ce qu'elle comprend en outre au moins un agent 6paississant different de 

15 Tagent silicone. 

16. Composition selon la revendication 15, caract6ris6e en ce que ledit agent 
epaississant est choisi parmi les composes hydrocarbon^ solides ou pateux. 

17. Composition selon Tune quelconque des revendications 6 k 16, 
caract6ris6e en ce que le compos6 hydrocarbone est choisi parmi les cires hydrocarbonees 

20 d'origine animale, veg6tale, min6rale ou de synthese et leurs melanges. 

18. Composition selon la revendication 17, caracterisee en ce que ladite cire 
hydrocarbonee est choisie parmi les esters de glyceryle et d'acides gras satur6s, insatures 
et en particulier polyinsatures ayant de 10 k 24 atomes de carbone. 

19. Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce que ladite cire 
25 est choisi parmi le beh6nate de glyceryle, le dipalmitostearate de glyceryle et leurs 

melanges. 

20. Composition selon Tune quelconque des revendications 6 a 19, 
caract6ris6e en ce que ledit compost hydrocarbone est present en une teneur allant de 2 a 
80 %, et en particulier de 4 a 30 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

30 21. Composition selon Tune quelconque des revendications 6 a 20, 

caract&ris6e en ce que ladite composition a des propri6t6s occlusives. 



WO 2005/092347 



34 



PCT/FR2005/050171 



22. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caracterisee en ce qu'elle comprend en outre au moins un agent diluant de l'agent silicone. 

23. Composition selon la revendication 22, caracteris6e en ce que ledit agent 
diluant est choisi parmi les huiles de silicone volatiles lin6aires ou cycliques. 

5 24. Composition selon Tune quelconque des revendications pr£c£dentes, 

caracterisee en ce qu'elle comprend en outre au moins un agent favorisant la penetration 
dans la peau du principe actif. 

25. Composition selon la revendication 24, caracterisee en ce que ledit agent 
favorisant la penetration dans la peau du principe actif est choisi parmi les glycols, les 

10 ethers de glycol, les acides gras, les esters d'acides gras, les esters de glycol, les glycerides, 
les azones, les polysorbates, les alcanols, le dimethyl sulfoxide et leurs melanges. 

26. Composition selon Tune quelconque des revendications 24 et 25, 
caracterisee en ce que ledit agent favorisant la penetration dans la peau du principe actif 
est present en une teneur allant de 2 a 30 %, et en particulier de 4 a 25 % en poids par 

1 5 rapport au poids total de la composition. 

27. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce qu'elle comprend en outre au moins un additif pharmaceutiquement 
acceptable. 

28. Utilisation d'un agent silicone comprenant au moins un elastom&re 
20 organopolysiloxane ne comprenant pas de groupement hydrophile pour la preparation 

d'une composition pharmaceutique, anhydre comprenant au moins un principe actif sous 
forme solubilisee et a stabilite prolongee. 

29. Utilisation selon la revendication 28, caracterisee en ce que ledit agent 
silicone est tel que defini en revendications 114 14. 

25 30. Utilisation selon la revendication 28 ou 29, caracterisee en ce que ladite 

composition est telle que definie en revendications 1 k 27. 

31. Utilisation d'une composition selon Tune quelconque des revendications 1 
a 27 pour la fabrication d'un medicament destine au traitement du psoriasis. 



